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論 文 内 容 の 要 旨
生活習慣病のうち，月旨質代謝異常症や糖尿病の発症には低密度リポ蛋白質(LDL)受容体ファミリーが関与し， 
肥満症の発症にはレチノイン酸受容体(RAE)が调与することが示唆されている。そこで本研究では，L D L受容体 
ファミリ Lー R P 1 0と細胞内レチノイン酸結合蛋白質(CRABP)を同定し，それらの遺伝子の構造，発現，機能を明 
らかにした。
第 1章では，生活習慣病の発症機構について文献的に概説した。




では神経前W 0 胞が存在する脳室帯に存在した。これらのことより，LRP10 _袋ネ帷系の戀と遊走に関与して 
いると推定した。
第 3 章では，糖代謝，骨代謝を制御するW n tシグナル伝違経路に対するL R P 1 0の作用を調べた。LRP10はWnt/ 
j6-cateninシグナル伝違経路の下流に位置する了細胞因子(TCF)の転写活性を阻害し，LRP10のリガンド結合ド 
メインとE F G前駆体相同ドメインがT C F転写活性を制御することを明らかにした。L R P 1 0は GSK3j6によるだ 
-cateninのリン酸化やユビキチン化を阻害せず，また]6 -cateninの核内への移行も阻害しなかったことから， 
LRP10 (到亥内でのjS-cateninとTCFの複合体形成を阻害する，あるいはT C Fと標的遺伝子の結合を阻害すること 
によってT C F転写活性を抑制し，Wnt//3-cateninシグナル伝達経路を介する糖代謝，骨代謝の制御機構に関与 
すると推論した。
第4 章では，細胞内レチノイン酸結合蛋白質C M B P遺伝子の構造，発現，撤 gを検討した。CRABPにはCRABP-I 




以上より、本研究は，低密度リポ蛋白質受容体ファミリ LーEP10■ 会擁系の制御に_ 与すると共に、糖質代
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謝、骨代謝を制御し，細胞内レチノイン酸結合蛋白質CRABP-IとCRABP-IIはレチノイン酸による脂肪細胞の分 
化を制御することを示唆した。




































一  343 -
